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ladonna extract or theobromine, mixed with an agent for promoting peripheral blood circulation, e.g. khellin (5,8-dime- 
thoxy-2-methylfuro-[4\5^6,7]-chromone), khellin derivatives, pentifyline, cinnerizine, xanthinol nicotinate or Extr. Ginkgo 
bil. or quercetine (3.5.7.3'.4' pentaoxyflavone) and/or an agent for promoting central blood circulation, e.g. erythrol tetran- 
itrate, isosorbide dinitrate, isosorbide mononitrate, nitroglycerin or nitropentaerythrolum for the manufacture of a drug 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung mindestens eines Stoffes, ausgewahlt aus Phenylathylbarbitursaure, Papave- 
rin Belladonnaextrakt und Theobromin im Gemisch mit einem .Mittel zur Forderung der peripheren Durchblutung, z.B 
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Durchblutung, Z.B. Erythroltetranitrat, Isosorbitdinitrat, Isosorbitmononitrat, Nitroglycerin oder Nitropentaerythrolum 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Stabilisierung bzw. Normalisierung des Stoffwechsels und/oder des Immunsystems 
von Patienten mit Stoffwechselerkrankungen, wie z.B. von Diabetikern, insbesondere von Insulinpflichtigen. 
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Staff gemisch zur Stobilisierung der St of f we oh se 1-Lege 

St of f wechselerKronKungen sind in der heutigen Zeit 
ouf grund der ungesunden Ernahrungsgewohnhei ten sehr 
heufig, wobei bekannt ist, do3 die einzelnen Stoffwech- 
selKreislauf e beim Abbou der einzelnen Nahrung smit t elbe- 
5 stendteile tiber entsprechende Seitenwege miteinender 
verKnlipf t sind. Es Kann deher vorhommen, de3 beispiels- 
weise uberschiissige Kohlenhydrate in den Fettobbeu 
eingeschleust werden, wo sie denn zur Eildung von 
Depotf et t beitrogen , 

10 Monche S t of f we c h s e 1 e rk ran K unge n f wie- z. 9. der Typ I 

Diabetes, sind auf Schedigungen des Immun sy s t ems 
zuruckzuf uhren t wobei der genannte Typ I Diabetes eine 
sogenennte "Aut oimmunerkranKung" dorstellt . Bei diesem 
Typ I Diabetes bilden sich namlich AntiKbrper (Inselzell- 

15 ontikorper) gegen Kbrpereigenes G ewe be, und zwar gegen 
die insuiinproduzierenden Betozellen der Bauchspeichel- 
druse, wobei es :u einer Selbstzerstorung dieser 
Betozellen Kommt. Dadurch wird Kein Insulin mehr on das 
Blut ausgeschutte t , so daB dieser Insulinmengel bei dem 

20 Typ I Diabetes durch Substitution mittels Kbr perf remde n 
Insulins behandelt wird. 

Bei einem Nicht -Diobe t iKer erfolgt die Regulierung 
des GluKosehausha 1 tes durch das Wechselspiel zwischen 
Insulin- und Glukegon-Aus schu t t ung . Insulin wird donn 

25 eusgeschut tet , wenn durch Nehrungsouf nohme der 

Bl ut zucKerspiegel irn Kdrper steigt . Durch Ausschuttung 
von Insulin wird in einem solchen Fall der BlutrucKer- 
spiegel wieder ouf die Normolwerte gesenkt . Sinkt der 
Bl ut zucKerspiege 1 unter ein gewisses Minimum, wird von 

30 den Zellen der Bouchspeicheldruse GluKagon eusgeschut tet , 
wodurch Glukose aus der Leber on den Blwtkreisleuf 
abgegeben und so der Blut rucKerspiegel wieder stabili- 
siert wi r d . 
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Bei Diabetikern ist dieses Wechselspiel Insulinaus- 
schut tung/Gl ukegonausschut tung mehr oder minder stark 
gestbrt. Dabei ist dieses Wechselspiel aber nbtig, um 
einerseits eine uberzucKerung C HYPER-GlyKamie) zu 
5 vermeiden, die bei lengerem Andouern u.e. zu einem 
Verlegen der Nierenmembron und von Kopillargef aPen fiihren 
wlirde, andererseits aber um eine UnterzucKerung 
( HYPO-GlyKemie) zu verhindern, welche schon bei Kurzerer 
Dauer u.a. zu einer. Schadigung des Gehirnes und der Augen 
10 ( Netzhautblutungen, im Extrernfall Erblinden) fiihren 
wiirde . 

Die Gefehr bei Personen, welche an Diabetes. 
Mellitus, insbesondere vom Typ I leiden, wird nicht nur 
durch In sul inmsnge 1 verursacht , son der n liegt vor ellem 

15 in den Schaden, welche meistens nach 8 — ■ 13 Jahre 
dauernder Diabe tesbehandlung dadurch einsetzen, dap durch 
eine Stbrung der St offwechse lrege 1 Kre i se eine mangelhef te 
Durchbl li tung, insbesondere der Kapillargef e , auf trit t , 
die nicht nur Anlep fur Schedigungen sowohl des 

20 vegetativen als auch des motorischen Nervensystems. ist 
(diabetische Neuropathie) , sondern auch Organe und 
BlutgefaBe in Wit leidenschaf t zieht . Es Kann dabei u.a. 
zu folgenden Stbrungen Kommen : Schlaf st brungen , Stbrungen 
der Schmerz- und Tempera t urempf indung , vegetative 

25 Dystonie, Stbrungen der Herzf unKtion, HerzinfarKt , 
Stbrungen der Nierentet igKext , Stbrungen der Darmtatig- 
Keit , Stbrungen der Magent a t igKei t , Stbrungen der 
In sulin— und GluKagonproduKtion (SchocKhyposJ , Stbrungen 
der Sehirnta t igKei t , wodurch Stbrungen der Konzentra- 

30 t ionsf ahigKei t und des Gedechtnisses euftreten, wobei 
elle Wehrnehmungen sterK beein trech t i gt , verringert und 
verzogert weraen bzw. ganz ausfallen. Der DiabetiKer will 
den Ken, Kann es aber nicht. Versucht er mit Mecht, 
degegen anzuKa m p fen, so erlebt er seine eigene 

35 Hi If losigKeit . Er fellt Er. t schei d u ngen im Glauber, das 
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fiichtige zu tun, Konn aber die Konsequenzen daraus nicht 
erf assen .• Weiters sind Stbrungen im Auge I Blutungen in 
der Netzhout , Gl a s k or pe r t riibu ngen bis zur Erblindung 
etc.) sowie Durchblut ungsst orungen in den Artnen, Beinen, 
5 Henden und Fiiflen, Gangrene, schwer heilende Wunden etc, 
els Lengzei t schoden zu nennen. 

Proktisch sind bei einem Longzeit-DiabetiKer elle 
RegelKreise des Kbrpers empfindlich gestort. 

Zusat zlich tritt mit zuneh mender Douer der KronKheit 

10 eine Anti — Insula n-Kbrperre e K t i on auf . Dos Fremd-Insul in 
wird nemlich vom Kbrper nicht mehr in gleicher Weise 
angenommen wie in den ersten Jahren Das flihrt zu 
steigendem I n su 1 i nbedarf , wodurch wieder das Auf treten 
von Lengzeit schaden beschleunigt wird. 

15 Der Erf indung liegt die Aufgobe zugrunde, den 

Stoff wechsel und/cder das Immunsy stem von Patienten mit 
S t off we chselerKranKungen, insbesondere von DiobetiKem, 
zu stabilisieren bzw. zu normalisieren , und zwor 
dohingehend, d a B Lengzeitscheden entgegengewirkt wird 

20 bzw. bereits eufgetretene Langzeitscheden verbessert 
werden und/oder ihr Fort schrei t en verhindert oder 
zumindest verzbgert wird. 

Die Erf indung sieht hiezu die Verwendung mindestens 
eines Stoffes, ousgewahlt aus Phenyl a t hy 1 barb i t ursoure , 

25 Pepaverin, Be 1 1 edonnee x t r ek t und Theobromin im Gemisch 
mit einem Mit tel zur Fbrderung der peripheren Durchblu- 
tung, z.B. Khellin ( 5 , 6-Dime t hoxy-2-Me t hy If ur o~ 

£2i ' , 5 ' : 6 , *27-Chromon) , Khe llinob komml inge t Pentifylin, 
Cinnerizin, Xon t i hoi nico t ina t oder Extr. Ginkgo bil. bzw. 

30 Quercetin (3. 5. 8. 3'. 4' Penteoxy-f lavon) und/oder eines 
Mittels zur Fbrderung der zentrelen Durchblut Ling, z.B- 
Erythroltetrenitret , Isosorbitdinitrat , Isosorbi tmono- 
nitrat , Nitroglycerin, oder Nitropentaerythrolum zur 
Herstel lung eines Arzneimittel s zur S t a b i 1 i s i e r un g bzw. 

35 Norma 1 i s i erung des Stoff wechsels und/oder des 
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Immunsystems von Patienten mit Stoff wechselerKrenKungen , 
wie z»£K von DiabetiKern, insbesondere von Insulinpf lich- 
tigen, vor. Die vorangef Lihr t en Stoffe in der engegebenen 
Kombination kbnnen dabei zur Herstellung eines 
5 Arzneimittels gegen Stbrungen aller Stof fwechsel regel- 
kreise und darnit euch der peripheren und zentralen 
Kepillai Durchblutung sowie zur Verringerung bzw. 
Vermeidung der AntiKbrper-Produktion gegen in Diabetes- 
Mitteln, z.B, Insulin, enthaltenes Kdrperfremdes EiweiP 

10 Verwendung f inden. 

Ourch die erf indungsgemoge Mepnahme Kann ein 
Arzneimittel geschaffen werden, das bei Verabreichung en 
Diebetiker, die mit Insulin od.dgl, Mitteln gegen 
Diabetes behandelt werden, die Stoffwechsellage 

15 stobilisiert C norma 1 i siert ) und die periphere und 
zentrale Kepillai — Durchblutung fbrdert . Die vorerwahnten 
Probleme, von welchen Langze it diebe t iker bis nun betrof- 
fen waren, kbnnen vermieden bzw. auf ein Minimum 
reduziert werden, so de& ohne gropen Aufwand normogly- 

20 kamische Zustande wieder hergestellt werden kbnnen. 

Zusetzlich ist es rnbglich, bereits eingetretene 
Schaden, je nach deren Gred, teilweise Oder sogar zur 
Ganze zu beheben. Weiters kann der Insulinbedarf auf* ein 
Minimum reduziert und stabilisiert werden, da die 

25 Ant ikbrper-Produkt ion gegen Insulin unterdrlickt wird. 
Zusatzlich ist es mbglich, einen bereits erhbhten 
Insulinbedarf durch Anwendung des durch die Erfindung 
gescheffenen Heilmittels wieder auf den anfanglichen 
Insulinbedarf, zum Teil sogar unter denselben, zu senken. 

30 Die Wirksamkeit des durch die erf indungsgemape 

MaPnahme geschaffenen Heilmittels durfte in einer 
Wechsel wirkung zwischen den St of f wech se 1 krei sen und dern 
erwahnten Stoffgemisch gelegen sein . Die Stabilisierung 
C Normalisierung) aller Regelkreise erlaubt durch eine 

35 erhbhte Insulin- und Diattcleranz eine problemlose 



BNSDOCID: <WO _690321 3A1_I_> 



WO 89/03213 



5 



PCT/AT88/00079 



Anwendung der Konven t ione 1 len Therapie (nur Depotinsu- 
lin) . 

Quercetin kommt in der Notur in den BJuten des 
GoldlocKs, des Lbwenmouls und der Rose sowie im Tee und 
5 im Hopfen vor. 

Es wurde dobei ouch gef unden, dep durch des 
erfindungsgemoP hergestellte Arrne imi t t e 1 nicht nur eine 
Stabil isierung , sondern euch eine Normal i sierung der 
Stof f wechsel lege ouch beim Fett stof f wechsel und ouch beim 
10 EiweiPstof f wechse 1 erzielt werden Kenn. Dies desholb, 
weil insbesondere such durch die Wirkung des Khellins ouf 
low density lipids und high density lipids nicht nur der 
ZucKerstoffwechsel, sondern vor ellem euch der 
Fettstoffwechsel bee i nf 1 upb ar und regulierbor ist. 
15 Aufgrund der die Regelkreise (auch hormonelle) und 

demit die Durchblutung der GefePe norma 1 i s ierenden 
Wirkung des erf indungsgemep hergestellten Heilmittels 
werden euch endere Nebenwirk ungen , wie z.B. die beim 
Diobetiker oft auftretende erektile Impotenz, behebber. 
20 Weiters kenn ouch durch des erf indungsgemep 

hergestellte Mittel aufgrund der Norma 1 i sie rung des 
Stof f wechsel s eine Gewicht snormali sierung erzielt werden, 
d.h., daP aufgrund von St of f wechse 1 er kronkunge n 

ubergewichtige Potienten bei Beibehaltung ihrer 

25 Lebensgewohnheiten ouf ihr Normo lgewicht longsem 
zuruckgef uhrt werden. Bei Diabetikern kenn es dezu 
fuhren, deP untergewicht ige Diobetiker wieder ihr 
Normolgewicht erreichen, ohne dep dabei die Insulingebe 
entsprechend geondert werden muP . 
30 Do die Regelkreise des Kbrpers durch des erfindungs- 

gemep hergestellte Mittel in geordnete Bohnen gelenkt 
werden, konnen ouch Stbrungen des Ab we h r sy s t em s erkonnt 
und wieder mit dem richtigen " Sr. h 1 u s s e 1 " versehen werden 
und demit normolisiert werden. Es f unk t i oni eren dann 
35 somit alle Regelkreise des K'orpers, und zwer sowohl Jene 
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des Kohlenhydratstoffwechsels als auch des Lipid- und des 
Eiweipstof fwechsel s . Es wird also eine An t ikbrperbi ldung 
gegen Insulin der ei'genen Betezellen und gegen Fremdinsu- 
lin vermieden bzw. unterdruckt. Weiters wird eine Stbrung 
5 der Alphazellen ( G 1 u k agonproduk t ion sz e 1 1 en) unterdriicKt, 
wodurch Schockhypos vermieden werden. 

Aufgrund der Normal isierung der Stoff wechsellage des 
gesamten Organismus wird domit auch die Abwehr gegen 
FremdKdrper und sonstige Krankheiten erhoht. 
10 EEISPIEL 1 : 

Aus Ery t hroi te tranit rat , Pheny la t hy lberbi t urseure , 
Papoverin, Be 1 1 adon nae x t r a k t , Theobromi-n und Khellin 
( 5,e-0imethoxy-2-methylfuro-^ ' , 5 ' : 6 , ?J-chromon) wurden 
Drogees hergestellt, von welchen jedes 0,003 g 
15 Erythroltetranitrat, 0,02 g Pheny let hylbarbit ursaure , 
0,04 g Papaverin, 0,003 g Bel ledonnaex t rekt , 0,15 g 
Theobromin und 0,0025" g 5 , B-dime t hoxy-2-me t hy lfuro- 
/4 ' , 5 ' : 5 , 7/-chromon enthielt. Eingenommen wurden 

( zusatzlich zur In su 1 i nheha ndl ung) taglich 3-4 Dragees, 
20 in gleichmagigen Zeitabstenden . Es ergab sich eine 
Beduzierung des Insulinbedarfes von 65 Eh euf ca . 50 Eh, 
wobei 50 Eh die Anf angs tagesdosis am Beginn einer ca . 
30Jehrigen Insulinobhangigkeit betrug, Es konnte sowohl 
eine normale Funktion der Mieren als auch eine einwand- 
25 freie Coronerdurchbl ut ung beobochtet werden. Ebenso blieb 
die Schmerz-, Kalte- und Hi t zewahrnehmung sowie die 
normale Durchblu tung in den Ex tremit a ten erhalten, Auch 
im Sehvermbgen tret - uber die a 1 tersbedingt e Abnahme 
hineus - keine Ver sen 1 ec h t erung ein. Im Denk- und 
Wehrnehmungsvermogen trat nach der Behandlung durch 
Einnohme der, wie vorstehend beschrieben z usemmenge se t z - 
ten, Dragees eine deutldche und enheltende Besserung ein. 

Anstelle von Dragees Kbnnen auch Pulver Oder 
Tabletten, welche die gleiche Rezeptur aufweisen, 
35 verebreicht werden. 



30 
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In obigem Beispiel kenn Ery t hrol te t reni t rat ersetzt 
werden durch Isosorbi tdinitrot f I sos orbi t monon i t ra t , 
Nitroglycerin oder Nitropentaerythrolum bei etwo gleicher 
Dosierung, was ouch fur einen etwaigen Ersatz von Khellin 
5 ( 5 , 8-Dimethoxy-2-methylf uro-£* ' , 5 ' :6 , ?J-chromon) durch 
Pentifylin, Cinnerizin, Xon t inolnico t ino t oder durch 
Extr. Ginkgo bil. bzw. Quercetin gilt. Der Anteil der 
Mittel zur Fbrderung der peripheren und der Mittel zur 
Fdrderung der zentrolen Durchblutung richtet sich noch 
10 den Erf order n i s sen , die durch den Zustond des Patienten 
gegeben s ind . 

Nochstehend wird ein Gene sungsverleuf eines 
Diobetikers sowie ein Gene sungs ver 1 ouf einer ubergewich- 
tigen Person, welche dos ubergewicht eufgrund einer 
15 St off wechselerkronkung besitzt , beschrieben. Aus diesen 
Genesungsver leuf en ist die Wirkung des erf indung sgemaP 
hergestellten Mittels erKennbor. 
BEISPIEL 2: 
Diobe t i ker : 

20 Augen: 10 Wochen noch Behandlungsbeginn bildet sich 

bereits vorhendene Retinopat hie , welche void 
Spezielisten on der UniversitatsaugenKliniK 
bescheinigt worden war und welche mit Laser- 
st rahl theropie behondelt hatte werden sollen, 

25 zurlick. Das Sehvermogen nimmt zu. Nlach weiteren 

30 Wochen Behondlung ist Retinopothie nicht mehr 
vorhanden, dos Sehvermbgen wird wieder so gut, 
dap bei guter Beleuchtung die Zeitung wieder ohne 
Lesebrille (Alter 56 Johre!) gelesen werden kann . 

30 Die Lesebrille wird nur noch bei schlechter 

Beleuchtung zum Lesen verwendet . 
► Nieren: 10 Wochen nach Behandlungsbeginn tritt die erste 

Besserung der bereits eingetretenen Nephropothie 
ein, die Beschwerden nehmen eb . Noch weiteren 20 

■i 
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Wochen Behpndlung verschwindet die Nephropethie 
ganz; das Won 1 bef j nden ist wieder hergestellt . 
Gehirn: 16 Wochen nach Behandlungsbeginn nimmt die 

Konzentretionsfahrigkeit langsam zu, das bereits 
debile Verhalten wird langsam weniger debil , das 
Gedechtnis kehrt in ersten Anfangen wieder 
zuriick. Logische Denkfehler werden bereits 
geringer und das Kindisch-senile Verhalten tritt 
etwas in den Hintergrund, ebenso die totale 
Antriebsschwache. Nach weiteren 52 Wochen 
Behandlung kommt die Konzentrations-Fahigkeit 
wieder voll zuriick. Das Verhalten des Patienten 
wird wieder normal, das Gedechtnis setzt wieder 
voll ein, das logische Denken ist wieder 

15 vorhanden. Ebenso ist die alte Antriebskraft 

wieder voll vorhenden, das Tempo der geistigen 
und kcrperlichen Handlungen ist zuruckgekehrt . 
DasSprechen ist wieder -Fliepend und logisch C Die 
unvollendeten Helbsatze gehoren wieder der 

20 Vergangenheit an) . 

BEISPIEL 3: 

Gewichtsabnahme eines NichtdisbetiKers : 

Nach 2 Wochen Behandlung sank das Kbrpergewich t 
won 105 au-F 1D3 kg (KorpergrbBe 1,68 m, Alter 
51) ' nach 4 Wochen au-F 101 kg, nach 6 Wochen euf 
99 kg, nach 8 Wochen auf 97 kg, nach 11 Wochen 
au-F 96 kg, nach 14- Wochen au-F 95 kg, nach 1? 
Wochen au-F 9* kg, nach 19 Wochen au-F 93 kg, nach 
21 Wochen au f 92 kg. Dabei hot der Patient die 
30 Lebensweise und die Ernehrung nicht geendert . Der 

Patient spiirte, wie die in den letzten Jahren 
standig angesetrten F.ttrellen en Armen, Beinen, 
Gesicht, RUcken, Huften weniger wurden . Die bdeme 
im Gesicht, unter den Augen verschwenden . 
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Patentenspriiche: 

1. Verwendung mindestens eines Stoffes, ousgewahlt 
aus Phenylathylbarhitursaure, Pepaverin, Bel ledonnoex- 
troKt und Theobromin im Gemisch mi t einem Mittel zur 
Fbrderung der peripheren Durchblutung, r.B. Khellin 

5 ( 5 , e-Dimet hoxy-2-met hy lfuro-f^ ',5':6, 7j- c hromon) , 

Khell inebkbmml inge , Pentif ylin , Cinnerizin, Xentinolni- 
cotinat oder Extr,Ginkgo bil. bzw. Quercetin ( 3 . 5 . 7 . 3 ' . 4 * 
Pen tooxyf 1 avon) und/oder eines Mittels zur Fbrderung der 
zentralen Durchblutung, r.B. Erythroltetronitrat , 

10 Isosorbi tdini trat , I so sor b i t monon i t rat , Nitroglycerin 
Oder Ni t rope n toe ryt hro 1 um zur Herstellung eines 

Arzneimit tel s zur Stabilisierung bzw. Norma 1 i s i erung des 
Stoffwechsels und/oder des Immunsystems von Potienten mit 
StoffwechseJerKranKungen, wie z.B. von DiabetiKern, 

15 insbesondere von lnsulinp-Tlichtigen, 

2. Verwendung des in Anspruch 1 genannten 
Stoffgemisches zur Herstellung eines Ar z ne im i t t e 1 s gegen 
Storungen der peripheren und zentraien Kapil lar-Durchblu- 
tung. sowie zur Verringerung bzw. Vermeidung der 

20 Ant i K or pe r-Produk tion gegen in Diabetes— Mitteln T z.B. 
Insulin, entholtenes Korperf remdes EiweiS. 
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